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研究成果の概要：シェーグレン症候群(SS)の発症機序の解明、それに基づく抗原特異的治療の
開発を目的として、ムスカリン作働性アセチルコリン受容体 3(M3R)に対する免疫応答を明らか
にすることを目的とした。その結果、SS患者末梢血中には多彩な B細胞エピトープに対する抗
M3R 抗体が存在し、唾液分泌に対する機能は M3R 上の B 細胞エピトープにより異なる事が明ら
かになった。さらに、M3R ペプチドを免疫することにより SS に類似した唾液腺炎を発症するモ
デルマウスの作成に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
 シェーグレン症候群(SS)は、口腔内乾操感
や乾操性角結膜炎を主症状とする自己免疫
疾患の一つであり、腺外所見として間質性腎
炎などの全身の臓器病変も併発する。その病
因として各臓器（唾液腺、涙腺、腎間質など）
に浸潤した CD4 陽性 T細胞による自己免疫反
応が注目されている。この自己反応性 T細胞
の T細胞レセプター(TCR)を解析すること、
さらに、対応自己抗原を明らかにすることは、
自己免疫疾患の発症機序を解明する上で重
要であると思われる。我々は、数の少ない自
己反応性 T細胞を解析するために分子生物学
的戦略を用いて SS 患者の各臓器内浸潤 T細
胞の TCR遺伝子を解析し以下の事実を明らか
にしてきた。 
 (1)口唇唾液腺、涙腺、腎間質に浸潤した T
細胞は、抗原を認識して増加している。 
 (2)口唇唾液腺浸潤 T細胞が認識する対応
抗原は、臓器非特異的自己抗原として
SS-A52kD、HSP10/60、唾液腺特異的自己抗原
としてαアミラーゼとムスカリン作働性ア
セチルコリン受容体（M3R）である。 
 特に M3R分子は唾液腺上皮に特異的に発現
しているばかりでなく、アセチルコリンの刺
激により唾液を分泌する重要な受容体であ
る。さらに、動物モデルでは、M3R に対する
抗体が唾液腺分泌を障害するという報告が
ある。そこで、本研究では、SS 患者において
M3R に対する免疫応答を解析することにより、
SS における唾液腺破壊の発症機序の解明と、
SS に対する新しい抗原特異的治療戦略の開
発を目的とした。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、次の三つを主目的とし
た。 
(1) SS 患者血清中に存在する抗 M3R 抗体の B
細胞エピトープの解析、対応抗原エピト
ープごとの唾液腺分泌に対する抗体機能
解析をおこない、対応抗原と機能との関
連性を明らかにする。 
(2) SS の疾患モデルとして、M3R 免疫唾液腺
炎モデルマウスを新規に確立しその発症
の分子機構を明らかにする。 
(3) (2)で樹立した SS モデル動物を用いて、
M3R 反応性Ｔ細胞をアナジーに陥らせる
アナログペプチドを選定し、抗原特異的
な治療戦略を開発する。 
 
３．研究の方法 
(1)抗M3R抗体の対応B細胞エピトープ解析：
SS患者血清を用いて、M3RのN領域、細胞外第
一、第二、第三ドメインに対する抗M3R抗体
をELISA法にて解析した。 
(2)M3R上のB細胞エピトープと機能：唾液腺
上皮細胞由来細胞株(HSG)を塩酸セビメリン
で刺激し細胞内の Ca2+増減をフォローサイ
トメトリーで測定する系を確立し、抗M3R抗
体の唾液分泌に対する機能について検討し
た。 
(3)SSのモデルマウスの樹立：C57BL/6 マウス
バックのM3RノックアウトマウスにM3Rの各
領域（N、細胞外第一、第二、第三）をコー
ドする合成アミノ酸を混合免疫し、20 日目に
脾臓細胞をRag-1 ノックアウトマウスに細胞
移入した。 
(4)M3RのＴ細胞エピトープおよびアナログ
ペプチド解析：3)で確立したM3R免疫唾液腺
炎モデルマウスを用いてM3Rのアナログペプ
チドによる抗原特異的唾液腺炎制御法を確
立する。そのために、M3Rの各領域をコード
する合成ペプチドを個々に免疫して唾液腺
炎を誘導するT細胞エピトープを同定する。
次に、in vitroにおいてアナログペプチドを
合成した変異ペプチドから選定する。 
 
４．研究成果 
(1)抗M3R抗体の対応B細胞エピトープ解析：
M3RのN領域、細胞外第一、第二、第三ドメイ
ンの各ドメインに対する自己抗体が存在する
こと、同一患者において複数のB細胞エピトー
プがM3R分子上に存在すること、を明らかにし
た。 
(2)M3R上のB細胞エピトープと機能： M3R第二
ドメインに対する抗体はCa2+influxを抑制し、
N領域、第一ドメインに対する抗体は増強、第
三ドメインに対する抗体は影響を与えない事
が判明した。すなわち、対応B細胞エピトープ
により自己抗体の機能が異なる事が明らかと
なった。 
(3)SSのモデルマウスの樹立： 30 日目以降に
単核球浸潤を中心とした唾液腺炎が認められ
た。浸潤細胞の主体はCD4+T細胞であり、SS
の唾液腺炎に類似した組織像を呈していた。
以上のように、２つのノックアウトマウスを
組み合わせる事により、M3R免疫唾液腺炎モデ
ルマウスを確立することに成功した。  
 
 本研究の独創的な点は、SS を自己免疫疾患
としてとらえ、M3R 分子をターゲットとした
免疫応答による唾液腺分泌障害の発症機構を
分子レベルで解明した点である。さらに、M3R
に対するＴ細胞の免疫応答を、変異ペプチド
を用いて抗原特異的に制御する治療戦略を開
発する点である。 
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